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RESUMEN

“EFICIENCIA DE LA HIPROMELOSA CON DICLOFENACO
EN LA CALIDAD LAGRIMAL EN MUJERES CON SINDROME
DE OJO SECO SECUNDARIO AL HIPOTIROIDISMO”

Autores: 'Dra. Cantu-Garcia Elvira Carolina, °MC. Seefoo6-Jarquin Patricia, °Dr.
Sanchez Rodriguez Daniel. "Médico Cirujana Oftalméloga adscrita a Unidad Médica de
Atencion Ambulatoria, HGZ 20 Puebla. ?Médico Especialista en Medicina Interna,
Hospital General de Subzona con UMF 8, Tlaxcala. 3Residente de Oftalmologia del
Hospital General de Zona numero 20.

Introduccion: El hipotiroidismo conduce al sindrome del ojo seco debido a la baja pro-
duccién y evaporacion excesiva de lagrimas. Restaurar la estabilidad ocular es funda-
mental en el tratamiento, dada la relevancia de la inflamacidon. Una combinacion de lu-
bricante ocular y antiinflamatorio puede ofrecer beneficios al reducir el malestar ocular y
mejorar la superficie ocular en pacientes con trastornos tiroideos.

Objetivos: Evaluar la eficacia de la combinacion de hipromelosa y diclofenaco solucion
oftalmica en la mejora de la calidad lagrimal en mujeres con sindrome de ojo seco rela-
cionado con hipotiroidismo.

Material y métodos: Se llevd a cabo un estudio de enfoque experimental y analitico,
con un disefo longitudinal y unicéntrico en los servicios de oftalmologia de HGZ20 y
UMMA OOAD, IMSS, Puebla. El estudio se enfocd en pacientes con hipotiroidismo que
presentaron sintomas de 0jo seco. Se recopilaron datos a partir de las notas médicas y
se administraron pruebas de fluoresceina y el cuestionario OSDI. Posteriormente, se
realizé un seguimiento detallado y se estudid la evolucion de estos pacientes.

Resultados: En el estudio participaron 90 pacientes (edad promedio: 65.5 £ 3.91 afos)
sin exclusiones. Se encontré una mejora estadisticamente significativa en el cuestiona-
rio OSDI y el tiempo de ruptura del lagrimal tras el tratamiento. Todos los pacientes
mostraron una leve mejoria en la tincion corneal. El efecto adverso principal fue el ar-
dor.

Conclusién: Los pacientes con hipotiroidismo sufren de sequedad ocular debido al
sindrome del ojo seco, cuyos factores desencadenantes incluyen disminucion en la
produccion lagrimal y alteraciones en la pelicula lagrimal. La combinacion de hiprome-
losa (0,05%) y gotas de diclofenaco sédico demuestra eficacia clinica para tratar esta
condicion, aliviando la sequedad y mejorando la superficie ocular en pacientes con tras-
tornos de la tiroides, sin efectos adversos significativos.



1. ANTECEDENTES GENERALES

La enfermedad del ojo seco (EOS) es una afeccion que puede afectar entre el 5 %

y el 50 % de la poblacion, segun la edad, el sexo y el origen étnico. (19)

En la definicion de ojo seco de la Tear Film and Ocular Surface Society (TFOS
DEWSII), se define como “una enfermedad multifactorial de la superficie ocular
caracterizada por una pérdida de homeostasis de la pelicula lagrimal, y acompafiada de
sintomas oculares, en los que la inestabilidad de la pelicula lagrimal y la
hiperosmolaridad, la inflamacion y el dafio de la superficie ocular y las anomalias

neurosensoriales desempefan funciones etiologicas” (21).

Segun la definicion de ojo seco (DE) de la Asia Dry Eye Society (ADES), se
define como “una enfermedad multifactorial caracterizada por una pelicula lagrimal
inestable que causa una variedad de sintomas y/o discapacidad visual, potencialmente

acompanada de dafo en la superficie ocular” (21).

Respecto a los subtipos de clasificacion, TFOS DEWS Il clasifica la DE en dos
categorias DE deficiente acuosa y DE evaporativa. Por el contrario, ADES clasifica la
DE en tres categorias (DE) deficiente en agua (ADDE), DE de humectabilidad

disminuida (DWDE) y DE de evaporacion aumentada (IEDE) (21)

El término “superficie ocular” abarca la pelicula lagrimal, las glandulas lagrimales,
las glandulas de Meibomio, la cérnea, la conjuntiva y los parpados. La interrupcion de la
homeostasis se refiere a los desequilibrios de la pelicula lagrimal y de la superficie

ocular que acompafan a muchos sintomas en la EOS. La inestabilidad de la pelicula



lagrimal, la hiperosmolaridad, la inflamacién y el dafo, que son los principales
mecanismos que contribuyen al proceso fisiopatologico, se consideraron

desencadenantes del circulo vicioso que se presenta en la EOS. (18)

La fisiopatologia de la EOS crénica se caracteriza por una inflamacion que
involucra tanto la respuesta inmunitaria innata como la adaptativa. En la enfermedad
cronica, se cree que tanto la hiperosmolaridad como la inflamacion son factores
patoldgicos clave que sostienen la afeccion al actuar juntos en la superficie ocular. Por
lo tanto, independientemente de la fuente del desencadenante, se desarrollara una
respuesta inflamatoria autosostenida en la superficie ocular, lo que eventualmente

conducird a sintomas y signos persistentes (1).

Aunque la patogenia del DES alin no estad clara, pueden estar involucrados
varios factores, como el envejecimiento, los cambios hormonales, los factores

ambientales (agentes nocivos e infecciosos), la inflamacion y la autoinmunidad (4)

La pelicula lagrimal (TF) es un componente importante de la superficie ocular
porque mantiene la salud de la superficie ocular, y la estabilidad de la TF es una de las
caracteristicas mas importantes necesarias para proteger el epitelio de la superficie
ocular de la desecacion. La estabilidad de TF se refuerza a través de la cooperacion de
los componentes de TF, como la capa lipidica de TF (TFLL) y la capa acuosa, que con-
siste en lagrimas acuosas, mucinas secretoras que forman una capa de gel mucoacuo-
so. Por lo tanto, cuando cualquier componente de TF sea cuantitativa o cualitativamente

deficiente, se producira la ruptura de TF. Por lo tanto, existe una estrecha relacion entre



el TF y el epitelio de la superficie ocular, y si alguno de ellos se vuelve disfuncional, esa

relacion se rompe y se inicia un circulo vicioso entre ellos (5)

La osmolaridad lagrimal elevada es un factor patologico clave y también un buen
biomarcador para el diagndstico de sindrome de ojo seco (DES), dado que se ha
encontrado que el grado de osmolaridad lagrimal aumentada se correlaciona con la

gravedad de la afeccion (4).

Dos tipos principales de ojo seco; Por deficiencia de lagrimas acuosas y 0jo seco
por evaporacion. El ojo seco por deficiencia de lagrimas acuosas es causado por la falta
de la secrecion lagrimal y la conjuntiva al no poder secretar agua, mientras que el ojo
seco evaporativo se produce debido a ciertas causas internas y externas que sirven
para acelerar la evaporacion de las lagrimas. Los trastornos en la glandula de Meibomio
son la causa interna mas comun del ojo seco evaporativo. Ademas, los trastornos de la
superficie ocular y el uso de lentes de contacto son las causas externas mas comunes

del ojo seco evaporativo (2).

Un componente frecuente del ojo seco es el dolor ocular, que suele ir
acompanado de sensibilidad a la luz, sensacién de cuerpo extrafio, sequedad e
irritacién. Los pacientes a menudo informan dolor provocado por la exposicion al viento,
la luz y las temperaturas extremas. El dolor neuropatico corneal puede ser intenso y
puede caracterizarse como una sensacion de ardor o escozor, dolor agudo o dolor
sordo. Lo mas probable es que estas percepciones se deban a nervios disfuncionales

en la cérnea ricamente inervada (11).



En la DE existe una relacion crucial entre la inflamacion de la superficie y el dolor
ocular, en el que el dolor ocular asociado puede ser causado por cambios en los

nervios provocados por la inflamacion relacionada con la DE. (21)

Los pacientes clasificaron el dolor ocular como uno de los 3 resultados mas
importantes que deben ser examinados por los investigadores. Los pacientes lo
describen en varios términos, que incluyen irritacién, ardor, sequedad, fotosensibilidad y
dolor, entre otros. El dolor de la EOS se puede experimentar en ausencia de dafio

tisular observable (p. €j., tincidn corneal con fluoresceina). (23)

México tiene una prevalencia de hipotiroidismo primario del 1 %, su incidencia

anual, se ha reportado de 3.5 por 1000 en mujeres y de 0.6 por 1000 en hombres (22).

El hipotiroidismo afecta hasta al 5% de la poblacion general, y se estima que un
5% adicional no esta diagnosticado. En todo el mundo, la deficiencia ambiental de yodo
es la causa mas comun de todos los trastornos de la tiroides, incluido el hipotiroidismo,
pero en areas con deficiencia de yodo, la enfermedad de Hashimoto (tiroiditis

autoinmune cronica) es la causa mas comun de insuficiencia tiroidea (6).

El hipotiroidismo primario es hasta 8-9 veces mas comun en mujeres que en
hombres, y la prevalencia aumenta con la edad, con un pico de incidencia entre las

edades de 30 y 50 anos (6).

Los pacientes con trastornos de la tiroides tienden a sufrir sequedad ocular asi
como un dafo significativo en la superficie ocular en comparacién con los pacientes

normales. La orbitopatia asociada a la tiroides (TAO), la enfermedad ocular tiroidea y la

10



oftalmopatia de Graves (OG) son ejemplos de afecciones inflamatorias orbitarias que a

menudo se asocian con el sindrome del ojo seco (2).

Debido a los cambios en la velocidad de evaporacion de las lagrimas, la
osmolaridad de las lagrimas y la estructura alterada del parpado, el sindrome del ojo

seco generalmente se observa en pacientes con trastornos de la tiroides (2).

Hay varias pruebas que se pueden utilizar para diagnosticar el ojo seco junto con
los cuestionarios de ojo seco. Algunas pruebas diagnésticas pueden detectar la canti-
dad de lagrimas, mientras que otras detectan la calidad de las lagrimas. Se debe usar
una combinacién de pruebas ya que no existe una sola prueba que se pueda usar para

diagnosticar la condicion del ojo seco (2).

El cuestionario de ojo seco mas comun es el indice de enfermedad de la
superficie ocular (OSDI). Las pruebas mas comunes utilizadas para detectar la cantidad
de lagrimas son la prueba de Schirmer y las pruebas de hilo rojo de fenol (PRT). Las
pruebas de helecho lagrimal (TF), tiempo de ruptura lagrimal (TBUT), altura del menisco
lagrimal y osmolaridad son las pruebas mas utilizadas para detectar la calidad de las

lagrimas (2).

El OSDI ha demostrado una buena especificidad (0,83) y una sensibilidad
moderada (0,60) a la hora de distinguir entre pacientes con ojo seco y sujetos
normales. Este instrumento muestra una capacidad unica para evaluar la frecuencia de

los sintomas del ojo seco y su efecto en el funcionamiento visual del paciente (8).
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Cuando se analizaron el OSDI y el tiempo de rotura lagrimal, se encontré una
correlacion inversa estadisticamente significativa entre las puntuaciones de las
pruebas; cuanto mayor o peor era la puntuacién OSDI, menor o peor era el tiempo de

ruptura de la lagrimal (8)

La medicion TFBUT convencional, con un valor de corte de <10 s, produce una

sensibilidad del 72 % y una especificidad del 39 % (14).

El objetivo final del tratamiento de la DED es restaurar la homeostasis de la

pelicula lagrimal rompiendo el circulo vicioso que estimula la enfermedad (1).

Las gotas para los ojos y los lubricantes posiblemente pueden ayudar a los pa-
cientes con trastornos de la tiroides al reducir la incomodidad ocular y suavizar la super-

ficie ocular, proporcionando asi una mejor vision y alivio de tales sintomas debilitantes

2).
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2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Se encontré que los pacientes con trastornos de la tiroides tenian niveles
significativamente altos de sequedad ocular debido a factores asociados con el
sindrome del ojo seco. El mecanismo por el cual ocurre tal sequedad ocular ain no esta
claro, aunque se han citado varios factores que incluyen baja produccion de lagrimas,
evaporacion excesiva de lagrimas, inestabilidad lagrimal y alteraciones en la capa

lipidica de la pelicula lagrimal (2)

Chaves, W., Amador, D., Tovar, H., y colaboradores (2018) realizaron un estudio
sobre la prevalencia de la disfuncién tiroidea en la poblacion adulta mayor de consulta
externa. Segun sus hallazgos, la prevalencia del hipotiroidismo manifiesto en la pobla-
cion general varia entre el 0,3 y el 3,7% en EE. UU, y entre el 0,2 y el 5,3% en Europa

(Chaves et al., 2018, p. 24-30). (30)

Los estudios han demostrado que entre el 45% y el 85% de los pacientes con
orbitopatia asociada a la tiroides (TAO) tienen sindrome de ojo seco, TAO es comun en
pacientes que padecen la enfermedad de Graves (80%), pero no es inusual en pacien-
tes con hipotiroidismo. El ensanchamiento de la fisura palpebral, el exoftalmos, la defi-
ciencia en la produccion de lagrimas y la evaporacién de las lagrimas son los principa-
les factores que contribuyen a esta sequedad ocular. Varios informes han indicado una

relacion entre el trastorno de la glandula tiroides y la sequedad del ojo (2).

La relacion entre los trastornos de la tiroides y el ojo seco puede entenderse
desde una perspectiva fisioldgica. Las hormonas de la hipofisis anterior, como los este-

roides, la tiroxina e insulina, pueden modular el crecimiento, la diferenciacion y la secre-
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cion de la glandula lagrimal, asi como la funcion de las glandulas de Meibomio. Las
hormonas tiroideas (TH) también tienen efectos anabdlicos y promueven la actividad de
las glandulas lagrimales y exocrinas en los tejidos oculares y sus anexos (Sullivan et al.,

2017, p. 284-333). (30)

Las enfermedades de la tiroides pueden tener impactos adversos en la glandula
lagrimal, la pelicula lagrimal y la superficie ocular. Este efecto negativo puede atribuirse
a varios factores, como una menor aportacion hormonal a los tejidos oculares y sus
anexos, la presencia de enfermedad inflamatoria contigua o una mayor exposicion de la
superficie ocular debido al aumento de la hendidura palpebral (Sullivan et al., 2017, p.

284-333). (30)

Los autoanticuerpos contra el receptor de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) se expresan en individuos con oftalmopatia asociada a la tiroides. Estos recepto-
res de TSH estan presentes en la glandula lagrimal humana. Esta observacién sugiere
un mecanismo mediante el cual la autoinmunidad interrumpe la interaccion hormonal y
tisular, ya que estos anticuerpos se unen a las hormonas y/o sus receptores afines, lo

que conduce a la disfuncion de la glandula lagrimal (Rocha et al., 2013, p. 348-55). (30)

El hipotiroidismo provoca cambios tanto estructurales como bioquimicos en la
glandula lagrimal, que incluyen un aumento en los niveles de expresion del receptor TH
1. Ademas, afecta los mecanismos que regulan la fisiologia de la superficie ocular y la
glandula lagrimal, tales como el estrés oxidativo, la inflamacion de la glandula lagrimal,

y la baja estimulacion de las hormonas tiroideas sobre las glandulas exocrinas y el teji-
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do epitelial de la superficie ocular (Dias et al., 2007, p. 3038-42).(30)

De acuerdo con el amplio estudio poblacional Beaver Dam Eye Study, la edad, el
sexo femenino y la enfermedad tiroidea son factores de riesgo significativos para la en-
fermedad del ojo seco (Beaver Dam Eye Study). Ademas, segun el reporte epidemiold-
gico TFOS DEWS I, la enfermedad tiroidea es considerada un factor de riesgo proba-

ble para el sindrome de ojo seco (TFOS DEWS Il report)(26).

"Los sintomas episddicos de ojo seco pueden ser desencadenados por una va-
riedad de actividades y tensiones ambientales, incluyendo exacerbacion de enfermeda-

des autoinmunes sistémicas (Calonge et al., 2018)."(28)

En un estudio observacional descriptivo de corte transversal que incluyé a 59
pacientes, se observd que el 98,31% de ellos estaban bajo tratamiento médico para el
hipotiroidismo con levotiroxina. Ademas, se encontré que el 86,44% de los pacientes
presentaron positividad en el test de indice de Superficie Ocular para la Disfuncién
(OSDI), siendo la mayoria de estos casos clasificados en el estadio severo (47,46%)

(Caycedo Lozano et al., 2023, p. 163-169). (30)

En el estudio, se encontré que las pruebas con resultados positivos mas repre-
sentativos, definidos como alteraciones por encima del 60%, fueron el test de Ferning,
seguido por el TBUT y el test de Schirmer |. Estos ultimos dos presentaron el mayor
porcentaje de casos clasificados como severos (Caycedo Lozano et al., 2023, p. 163-

169).(30)
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En el estudio, se observo un gran porcentaje de severidad en el test de Schirmer
tipo I, con un 72,88%, y en el TBUT, con un 54,24%. Esto llevé a considerar que la po-
blacion estudiada presenta un ojo seco mixto con un compromiso leve de células epite-
liales, indicado por la baja positividad en la tincion con verde de lisamina, que fue del

32% (Caycedo Lozano et al., 2023, p. 163-169). (30)

En un estudio realizado por Alanazi et al., se encontré que la tasa de evapora-
cion lagrimal es significativamente mayor en sujetos con hipotiroidismo en comparacion
con pacientes que tienen hipertiroidismo. Se observé que el dafio en la superficie ocular
en pacientes con trastornos tiroideos se relaciona con una disminucion en la produccion
de lagrimas debido a la afectacién de la glandula lagrimal. Ademas, esta afectacion
contribuye a la inestabilidad de la pelicula lagrimal, resultando en un tiempo de rotura

de la pelicula lagrimal mas corto (Alanazi et al., 2019, p. 1019-26).(30)

El proceso autoinmune puede generar efectos inflamatorios en la superficie ocu-
lar, particularmente en la conjuntiva, ya sea directa o indirectamente. Esto puede llevar
a la hiperosmolaridad lagrimal debido a la evaporacion de un reservorio acuoso reduci-
do. La hiperosmolaridad en si misma conduce a la inflamacion de la superficie (Craig &

Tomlinson, 1997, p. 8-13). (30)

A partir de la investigacion llevada a cabo por Caycedo Lozano et al., se conclu-
ye que la poblacion hipotiroidea en el centro oftalmoldgico estudiado presenta inestabi-
lidad en la pelicula lagrimal, como se evidencia por la positividad en los resultados de

pruebas como NiBUT, test de Schirmer, Ferning y el indice de Superficie Ocular para la
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Disfuncion (OSDI). Esto sugiere un cuadro de ojo seco mixto sin dafio en las células

epiteliales (Caycedo Lozano et al., 2023, p. 163-169).(30)

En un estudio observacional prospectivo, se examinaron los patrones de ruptura
de la pelicula lagrimal en 154 ojos/lados de 78 pacientes con enfermedad ocular tiroi-
dea (TED) que cumplian con los criterios de diagndstico de ojo seco en Japon. Se ob-
servo que la TED induce con mayor frecuencia ojo seco acuoso deficiente, posiblemen-
te debido a la afectacidn de la glandula lagrimal, aunque de manera relativamente sua-
ve. En conclusion, los patrones de ruptura de la pelicula lagrimal en pacientes con TED
parecen diferir de los observados en casos de ojo seco simple sin TED (Takahashi et

al., 2021, p. 5288). (3)

Segun los resultados obtenidos en un estudio realizado por Alanazi et al., se en-
contré que los pacientes con trastornos de la tiroides presentaban un nivel significati-
vamente alto de ojo seco en comparacion con los sujetos del grupo control. La puntua-
cién en el indice de Superficie Ocular para la Disfuncién (OSDI) fue alta en los pacien-
tes con trastornos de la tiroides en comparacién con el grupo de control (Alanazi et al.,

2019, p. 1019-1026). (2)

Como se indica en el informe DEWS II, no solo la inestabilidad de la pelicula
lagrimal (TF), sino también la hiperosmolaridad, la inflamacion y el dafo de la superficie

ocular y las anomalias neurosensoriales juegan un papel etiolégico en el ojo seco (3).

"Independientemente del evento iniciador especifico, la enfermedad se perpetua

mediante un circulo vicioso de inflamacion de la superficie ocular, inestabilidad de la
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pelicula lagrimal e hiperosmolaridad (Bron et al., 2017; Ganesalingam et al., 2019;

Pflugfelder y de Paiva, 2017; Stern et al., 2010) ™ (28)

Pacientes que informaron dolor mas intenso informaron con mayor frecuencia ardor,
picazon, fotosensibilidad, dificultad para mantener los ojos abiertos y sintomas

constantes asociados (todos p <0,05) (23).

La mayoria de los pacientes con enfermedad ocular seca (EOS) crénica presentan
brotes episddicos, Estos brotes suelen asociarse a una rapida exacerbacion de los

sintomas de incomodidad, seguida de un aumento prolongado de la inflamacion.(28)

"Al igual que ocurre con otras enfermedades inflamatorias cronicas, la mayoria de
los pacientes con Sindrome de Ojo Seco (DED) tienen una enfermedad crénica con un

patron sintomatico episodico en lugar de continuo (Lienert et al., 2016)." (28)

En un brote agudo, la inflamacion de la superficie ocular comienza con una
respuesta inmunitaria innata inespecifica, en algunos casos seguida de una respuesta
inmunitaria adaptativa mas lenta pero mas especifica. En la superficie ocular, las
células epiteliales son fundamentales para la respuesta inmunitaria innata. Las células
epiteliales y otras células de la respuesta innata (neutréfilos, monocitos, macrofagos y
células dendriticas) desencadenan brotes en respuesta a un aumento de la
osmolaridad, detectado a través de receptores de patrén en su superficie celular. En
ultima instancia, las vias de sefalizacion descendentes activan respuestas inmunitarias
innatas y adaptativas, con la consiguiente inflamacién y sintomas. En la DED cronica,

las células T patdgenas se han infiltrado en los tejidos de la superficie ocular. Es
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probable que la respuesta inmunitaria adaptativa establecida provoque reagudizaciones
a umbrales mas bajos de estrés, manteniéndose la inflamacion durante un periodo mas

largo. (28)

"Algunas de las citocinas y quimiocinas asociadas al Sindrome de Ojo Seco (DED)
son conocidos neurosensibilizadores que podrian reducir el umbral necesario para des-
encadenar impulsos nerviosos y potenciar las molestias oculares (Watkins et al., 2007).
Por desgracia, el ciclo persiste a menos que se instaure un tratamiento antiinflamatorio

adecuado." (28)

De acuerdo con el estudio de encuesta realizado por la Academia Americana de
Oftalmologia en 2003, se ha demostrado que el impacto de la sequedad ocular de mo-
derada a grave es comparable al de la angina de pecho de moderada a grave en térmi-

nos de calidad de vida (Academia Americana de Oftalmologia, 2003) (27)

Encontramos una asociacion similar de aumento del dolor ocular con una edad
mas joven, antecedentes de cirugia refractiva, puntajes OSDI mas altos y tincion
corneal mas baja (discordancia entre signos y sintomas), y un diagndstico de trastornos

psicolégicos como depresion, fibromialgia, ansiedad y migraias. (23)

Este es el primer estudio que analiza sistematicamente la eficacia subjetiva de
estos tratamientos especificamente para el componente de dolor del ojo seco. La mayo-
ria de los pacientes con EOS informan algun grado de dolor ocular. En un estudio re-
ciente de 118 pacientes con dolor ocular asociado al ojo seco, el 14% de los pacientes
quienes usaron lagrimas artificiales reportando ninguna mejoria, 55% mejoria parcial y

31% “mucha” mejoria. Ademas, en nuestra serie, el 71% de los pacientes del grupo de

19



dolor intenso experimentaron un alivio parcial o total del dolor con lagrimas artificiales.
Aunque menos eficaces en pacientes con un componente de dolor ocular mas intenso
que en aquellos sin dolor ocular, las lagrimas artificiales siguen siendo el medicamento
oftalmico topico con mayor eficacia en el tratamiento del dolor ocular relacionado con el
0jo seco y el colirio de primera linea. Esto destaca la importancia de tratar el componen-
te subyacente del ojo seco en pacientes con dolor ocular para mejorar sus sintomas.

(23)

Los pacientes con dolor intenso representan solo una pequefa fraccién de la
poblacién total de ojo seco. Aunque responde menos a la terapia en comparacion con
aquellos con dolor ocular menos severo, se informa alguna mejoria en muchos con el
tratamiento de la EOS subyacente, y la terapia tradicional del ojo seco debe iniciarse

primero (23)

Los medicamentos antiinflamatorios se utilizan a menudo en el tratamiento del
dolor cronico, ya que la inflamacion puede causar dafo a los nociceptores, modificar y
modular las neuronas del sistema nervioso y amplificar la excitabilidad de las neuronas
del sistema nervioso central. En nuestra serie, se reportd una mayor tasa de respuesta
para colirios esteroides en comparacién con ciclosporina A 0,05% vy lifitegrast, lo que
puede explicarse por el espectro mas amplio de bloqueo de corticosteroides del dolor

inflamatorio. (23)

Los AINE actuan para inhibir las enzimas ciclooxigenasas, lo que reduce la
produccion de prostaglandinas involucradas en la mediacién del dolor. El dolor es una

experiencia subjetiva con variaciones interpersonales e intrapersonales significativas.
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se han desarrollado y validado la escala analdgica visual (EVA), el Cuestionario de do-

lor de McGill y la Intensidad actual del dolor. (24)

Los AINE topicos también son una opcidn segura, con una baja tasa de eventos
adversos asociados. Un metanalisis de ECA que investigo los AINE topicos para el
dolor en mas de 2800 pacientes mostréo que no existia diferencia entre los AINE vy el
placebo en términos de eventos adversos locales o sistémicos, que fueron raros en
ambos grupos.Los efectos secundarios mas comunes después de la administracién de
NSAID incluyen ardor transitorio, escozor e hiperemia conjuntival, que tipicamente son
leves y se resuelven solos.Los eventos adversos serios y severos incluyen infiltrados
corneales, defectos epiteliales y reportes raros de derretimiento corneal. La toxicidad
sistémica es posible, pero no estd claro si esta preocupacion es clinicamente

significativa (24)

"Los antiinflamatorios no esteroideos pueden inhibir la ciclooxigenasa (COX) y
bloquear la sintesis de prostaglandinas (PG, moduladores de la inflamacién), con lo que
se atenua la inflamacion (Smith et al., 2014). Algunos estudios han demostrado la efica-
cia de los antiinflamatorios no esteroideos en el tratamiento de la enfermedad del ojo

seco (Johnson et al.,2015)" (29)

"El diclofenaco sédico (2-((2,6-diclorofenil) amino) fenilacetato sédico) es un antiin-
flamatorio no esteroideo de uso comun. Liu et al. afirmaron que las gotas oftalmicas de
diclofenaco sédico combinadas con hialuronato sédico aliviaban los sintomas clinicos

de los pacientes con enfermedad del ojo seco (Liu et al., 2017). Li et al. afirmaron que
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los pacientes que recibian gotas oftalmicas de diclofenaco sédico combinadas con gel
lagrimal artificial tenian una tasa de curacion considerablemente mayor, una tasa nor-
mal de secrecion lagrimal y una tasa de lagrimas normal que los del grupo de control (Li

et al., 2017)"(29)

El diclofenaco parece proteger a las células contra el daio celular inducido por la
hiperosmolaridad y NFATS jugaria un papel importante en esta accion protectora. Los
hallazgos informados aqui también pueden indicar que la administracién tépica de
diclofenaco en los ojos puede ser terapéuticamente beneficiosa para los pacientes con

(sindrome de ojo seco) DES (4).

En un modelo de rata para el ojo seco, la administracion topica de diclofenaco en
los ojos redujo el dafio a la superficie ocular y suprimié la apoptosis de las células
epiteliales oculares. Estos resultados sugieren que la administracion topica de
diclofenaco en los ojos podria servir como una buena terapia candidata para los

pacientes con DES (4).

Los avances recientes en la fisiopatologia de la enfermedad del ojo seco (EOS)
aclararon que el tratamiento no debe centrarse solo en la calidad o cantidad de la peli-
cula lagrimal, sino también en la perdida de homeostasis de la superficie ocular, blo-

queando el circulo vicioso de inflamacién cronica y dafio ocular (1).

Los colirios de diclofenaco se utilizan ampliamente para el tratamiento de la inflamacion

ocular, como la queratitis, la conjuntivitis, la uveitis y la inflamacién posoperatoria (4)

En comparacion con los corticosteroides y la ciclosporina A, la administracion tépica de
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diclofenaco en los ojos tiene ciertas ventajas de seguridad, al estar libre de los efectos
adversos asociados con el uso de corticosteroides (como aumento de la PO, opacifica-
cion del cristalino y cataratogénesis) o ciclosporina A (como sintomas de quemazon e

hiperemia conjuntival) (4)

La ciclosporina es principalmente soluble en emulsiones oleosas debido a su elevada
hidrofobicidad; estas emulsiones se toleran mal, tienen un tiempo de residencia corto en
la superficie ocular y van acompanadas de una elevada irritacion. Ademas, el uso pro-
longado de ciclosporina puede causar efectos secundarios como nefrotoxicidad, neuro-

toxicidad, hipertension e hiperlipidemia (29)

"Se informd que el nivel de PGEZ2 en el liquido lagrimal aument6 en los pacientes
con Sindrome de Ojo Seco (DES, por sus siglas en inglés) en comparacion con los vo-
luntarios sanos, y que algunos AINE (como el bromfenaco sodico [bromfenac]) resulta-
ron ser supresores eficaces de la inflamacion asociada con el DES (Cuia et al., 2012) .
Estos resultados sugieren que la administracion topica de diclofenaco en los ojos puede

ser una buena terapia candidata para DES.(4)

"Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos pueden impedir la sintesis de PG.
En concreto, la COX, como proteina enzimatica importante en la progresion de la infla-
macion, puede catalizar el acido araquidénico para producir mediadores inflamatorios
como las PG y los factores de necrosis tumoral (TNF), acelerando asi el proceso de

progresion inflamatorio (El-Shazly et al., 2008)"(29)
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"Debido a la falta de anillos esteroideos, los antiinflamatorios no esteroideos son
muy seguros y no desarrollan los efectos secundarios de las hormonas esteroides, co-
mo hipertension ocular, queratitis estromal e inhibicion del crecimiento de las células

epiteliales (Ke-Ju, 2013)"(29)

"Aragona et al. informaron que los antiinflamatorios no esteroideos como la indo-
metacina y el diclofenaco mejoraban la sensibilidad corneal y el dafio de la superficie

ocular en pacientes con sindrome de Sjogren (Aragona et al., 2005)"(29)

"El diclofenaco sédico, un antiinflamatorio no esteroideo empleado en este estu-
dio, se utiliza comunmente y tiene un perfil de seguridad elevado en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias oculares como la queratitis, la conjuntivitis y la inflamacion

postoperatoria (Bodaghi y Bahram, 2014) (29)

Estudios clinicos relacionados también han revelado efectos mejoradores del di-
clofenaco en pacientes con enfermedad del ojo seco (Liu et al., 2017). Basandonos en
este trabajo, creemos que el diclofenaco sddico ejercid su eficacia terapéutica disminu-
yendo la sintesis de prostaglandinas endogenas e inhibiendo la enzima ciclooxigenasa

(COX) (Schalnus y Schalnus, 2003)".(29)

Los hallazgos de este estudio muestran que la clasificacion del subtipo DE basada
en FBUP se correlaciona bien con la gravedad del dolor ocular en comparacion con

otros hallazgos objetivos. (21)
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3. JUSTIFICACION

El ojo seco, independientemente de su origen, se asocia con niveles variables de
inflamacion de la superficie ocular. Los fendmenos inflamatorios asociados con ojo seco
pueden ser inmunomediados y/o inducidos por la secrecion local de prostaglandinas, se
desconoce cual de los dos mecanismos tiene el papel preponderante en la génesis de
la lesion. No obstante, es razonable suponer que las prostaglandinas inflamatorias se
liberan como resultado del dafio epitelial. En comparacion con los corticosteroides y la
ciclosporina A, la administracion topica de diclofenaco ocular tiene ventajas de
seguridad, al estar libre de los efectos adversos asociados. Una terapia con agentes
antiinflamatorios no esteroideos en asociacion con sustitutos de lagrimas podria ser una
terapia eficaz para la reduccidn de la inflamacion de la superficie y dolor ocular. Y de
esta forma actuar en consecuencia para mejorar la atencion de los pacientes; ademas
las herramientas propuestas en el presente protocolo no representan un costo adicional
al originado por la propia atencién médica. La informacion obtenida en este trabajo
puede servir también a mediano plazo para realizar nuevos estudios que permitan
valorar como una opcion principal la combinacién Hipromelosa solucion oftalmica y
Diclofenaco solucién oftalmica para controlar la inflamacion y él dolor ocular en la
enfermedad de 0jo seco y a largo plazo esta informacion podria mejorar el prondstico de
este grupo de pacientes (disminucion de sintomas y signos persistentes, productividad
laboral, calidad de vida). Este trabajo es relevante, pues representa una oportunidad
para tratar de manera temprana a aquellos pacientes que seran respondedores o no
respondedores a la combinacién Hipromelosa solucion oftalmica y Diclofenaco solucion

oftalmica.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

Los pacientes con trastornos de hipotiroidismo tienen un nivel significativo de
resequedad ocular asi como un dafio en la superficie ocular, en comparacién con
funcionamiento normal de la tiroides. Los cambios en la velocidad de evaporacion de
las lagrimas, la osmolaridad de las lagrimas, la estructura alterada del parpado, la
anomalia en la composicion y el perfil proteicos de la pelicula lagrimal y la inflamacion
ocular mediada por los linfocitos T juega un papel fundamental en la patogenia del

sindrome del ojo seco en pacientes con trastornos de la tiroides.

En general histéricamente se han utilizado sustitutos de lagrimas para
proporcionar lubricacién ocular a la superficie ocular, los avances recientes en la
fisiopatologia de la enfermedad del ojo seco relacionado al paciente con hipotiroidismo
sugieren que el tratamiento no debe centrarse solo en la calidad o cantidad de la
pelicula lagrimal, sino también en la pérdida de homeostasis de la superficie ocular,
bloqueando el circulo vicioso de inflamacion crénica y dafo ocular en pacientes con
hipotiroidismo, que en ultima instancia promueve la enfermedad. Sé dispone de
informacion limitada sobre la aplicacidon de la terapia combinada de Hipromelosa
solucion oftalmica al 0.5% y Diclofenaco 0.1% solucion oftalmica que nos orienten sobre
una adecuada respuesta al sindrome de o0jo seco en mujeres secundario a
hipotiroidismo, con mejoria en determinado tiempo en la inflamacién y calidad optica.
Por lo tanto, considerando la ventaja de los colirios de diclofenaco para tratar el dolor
ocular en el sindrome de ojo seco, ya que este farmaco no solo tiene efectos
antiinflamatorios tambien esta libre de los efectos adversos asociados. Sobre esta base,

propongo que las gotas oftalmicas de diclofenaco podrian ser terapéuticamente
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beneficiosas a los pacientes con trastornos de la tiroides con ojo seco al reducir la
incomodidad ocular y mejorar la calidad lagrimal, comparado con las opciones de
tratamiento principales actualmente en el mercado para controlar la inflamacion

representando un costo adicional al paciente.

Por lo anterior, en pacientes femeninos detectadas con sindrome de ojo seco

secundario a Hipotiroidismo, nos planteamos la siguiente pregunta:

¢ Cual es la eficiencia del tratamiento combinado Hipromelosa solucidon oftalmica
al 0.5% y Diclofenaco solucién oftalmica sobre la calidad lagrimal en mujeres con

sindrome de ojo seco secundario al hipotiroidismo?
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5. HIPOTESIS

Hipétesis nula: En pacientes femeninos con sindrome de ojo seco secundario a
hipotiroidismo, no tendran mejora en la calidad lagrimal a los 15 dias posteriores al

tratamiento con Hipromelosa y Diclofenaco.

Hipétesis alternativa: En pacientes femeninos con sindrome de ojo seco secundario a
hipotiroidismo, tendran mejora en la calidad lagrimal a los 15 dias posteriores al

tratamiento con Hipromelosa y Diclofenaco.
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6. OBJETIVOS

Objetivo: Determinar la eficiencia de hipromelosa con diclofenaco en la calidad lagri-

mal en mujeres con sindrome de o0jo seco secundario a hipotiroidismo.

Objetivos especificos:

a) Clasificar la gravedad de la enfermedad de superficie ocular segun su sintomatologia

a través del test de OSDI (Ocular Surface Disease Index).

b) ldentificar los cuadrante con tincion corneal con fluoresceina

b) Cuantificar el tiempo de ruptura lagrimal (TBUT).

Inicial y posteriormente a la adicion de tratamiento lubricante-antinflamatorio y evaluar

el cambio promedio.
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7. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:
- Por el objetivo general: Experimental
- Por maniobra que realizara el investigado: Analitico
- Por la temporalidad: Longitudinal.
- Por la institucionalidad: Unicentrico.
- Por la obtencion de los datos: Casos y controles
- Por la informacion obtenida: Ambilectivo.

- Por numero de centros a participar: Homodémico.
7.1. UBICACION ESPACIO-TEMPORAL

El presente protocolo se llevo a cabo en el servicio de oftalmologia de las HGZ20 y
UMMA OOAD en Puebla, a partir de que se autorice el protocolo por el SCLIS y hasta
terminar de otorgar el tratamiento con hipromelosa y diclofenaco a los pacientes del

grupo de casos.

7.2. DEFINICION DEL UNIVERSO DE TRABAJO
La poblacion de estudio: comprendié a los derechohabientes del Instituto Mexicano del
Seguro Social que acudieron a los servicios de oftalmologia de las HGZ20 y UMMA

OOAD en Puebla durante el periodo en que se llevo a cabo el presente estudio.
7.3. CRITERIOS DE SELECCION

a)- Criterios de Inclusion:

-Derechohabientes mujeres con edad igual o mayor a 50 afos de edad.

-Género femenino.
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-Que acudan a los servicios de oftalmologia de las HGZ20 y UMMA OOAD con

sintomas de sindrome de 0jo seco.

-Diagnéstico previo de hipotiroidismo.

-Sin criterios para envié a tercer nivel de atencion.

-Acepten participar en el estudio y firmen Carta de Consentimiento Informado.

b)- Criterios de exclusion:

- Alergia y/o intolerancias conocidas al diclofenaco o hipromelosa
-Que ya hayan iniciado o terminado previamente tratamiento con esteroides.

-Pacientes con cualquier tipo de condicion fisica o mental que impida el seguimiento de

las indicaciones médicas.

c)- Criterios de eliminacion:

-Derechohabientes que soliciten su egreso voluntario.
-Datos incompletos necesarios para el seguimiento.

-Se perdié el seguimiento de 15 dias.
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8. ESTRATEGIAS DE MUESTREO

8.1. MARCO POBLACIONAL.

A. Poblacion diana: Pacientes con sindrome de ojo seco secundario a hipotiroidismo en

femeninos mayores de 50 afios

B. Poblacién accesible: Pacientes pacientes con sindrome de ojo seco secundario a
hipotiroidismo en femeninos mayores de 50 afos que acudan a los servicios de

oftalmologia de las HGZ20 y UMMA OOAD.

El estudio se llevd a cabo a partir de la aprobacién del Comité de Investigacién del

Hospital de HGZ20 La Margarita hasta noviembre de 2024.

8.2. DISENO MUESTRAL.

Descriptivo por conveniencia: Desde la autorizacion del comité de ética e

investigacion hasta 6 meses posteriores a la misma.
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9. DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Variable Definicidn conceptual | Definicion Tipo de Escala | Valoro
operacional variable de medida
medicid
n
Sexo Es el conjunto de las | Condicion Cualitativa | Nominal | 1. Hombre
peculiaridades  que | organica que dicotémi
caracterizan los | distingue a los ca 2. Mujer
individuos de una | hombres de las
especie dividiéndolos | mujeres.
en masculinos vy
femeninos, y hacen
posible una
reproducciéon que se
caracteriza por una
diversificacion
genéetica.
Edad El tiempo es una Tiempo que ha Cuantitativ | Razén 1-afios
magnitud fisica con la | transcurrido un a
que se mide la ser vivo desde
duracién o gue nace hasta
separacion de que muere.
acontecimientos.
Tiempo de | Los principios parala | Con tiras de | Cuantitativ | Nominal | 0.-Normal
ruptura seleccion de pruebas | fluoresceina se | a
lagrimal por parte del Panel pide al paciente 1.-Leve
Mexicano de que mire hacia
(TFBUT ) | Expertos en abajo y se toca 2.-Moderado
Enfermedad de Ojo suavemente una
Seco fueron su tra contra la 3.-Severa
capacidad conjuntiva
diagnéstica, superior. El valor
invasividad minima, | de corte para el
objetividad, ojo seco es <10

practicidad y
aplicabilidad clinica.
Nueve criterios
fueron considerados

s. clasificacion de
severidad :
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y discutidos ,este es
un criterio . La
TFBUT se utiliza para
evaluar la estabilidad
de la pelicula lagrimal
El intervalo de tiempo
entre el ultimo
parpadeo y la
primera aparicion de
manchas oscuras en
la pelicula lagrimal
precorneal se registra
en segundos

Leve 8-10 seg .

Moderada: 5-7

seg .

Severa < 5 seg

Cuestionar
io Osdi

Los principios para la
seleccion de pruebas
por parte del Panel
Mexicano de Exper-
tos en Enfermedad
de Ojo Seco fueron
su capacidad diag-
nostica, invasividad
minima, objetividad,
practicidad y aplicabi-
lidad clinica.

Nueve criterios fue-
ron considerados vy
discutidos, este es un
criterio. Cuestionario
de 12 items evalla
rapidamente los sin-
tomas de irritacion
ocular en la enferme-
dad del ojo seco y los
efectos que tiene so-
bre la funciéon rela-
cionada con la visién
en la ultima semana
de vida del paciente.
Tiene 3 subescalas:
sintomas  oculares,
funcién relacionada
con la vision vy
desencadenantes
ambientales.

Los pacientes
califican sus res-
puestas en una
escalade 0 a 4,
donde 0 corres-
ponde a "ninguna
vez"y 4 corres-
ponde a "todo el
tiempo”. Catego-
rias de clasifica-
cion: Normal (0)
Leve (1) - Pun-
tuacion de 13 a
22

Moderado (2) -
Puntuacion de 23
a 32

Grave (3) - Pun-
tuacion de mas
de 33

Cuantitativ
a

Nominal

0.-Normal

1.-Leve

2.-Moderado

3.-Grave
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Tincion
corneal
con
fluorescein
a( prueba
CFS)

Los principios para la
seleccion de pruebas
por parte del Panel

Mexicano de
Expertos en
Enfermedad de Ojo
Seco  fueron su
capacidad

diagnéstica,

invasividad minima ,
objetividad,

practicidad y
aplicabilidad clinica.
Nueve criterios

fueron considerados
y discutidos ,este es
un criterio . La
prueba CFS evalua la
integridad del epitelio
corneal. Tras sacudir
el exceso de solucién
salina de wuna tira
estrecha de
fluoresceina, ésta
debe instilarse en el
canto externo para
evitar alteraciones de
la superficie ocular.
Para obtener
resultados  Optimos,
la visualizacion debe
producirse entre uno
y tres minutos
después de la

instilacion del
colorante, lo que
permite  extenderlo

por toda la superficie
ocular y obtener su
maxima  intensidad
de fluorescencia . se
clasifica el patron de
tincibn segun los
cuadrantes
corneales, incluido el
centro afectado.

Severidad leve
:Un cuadrante
(pero no el
centro) o]
ausencia de
tincion.Moderada

:Dos o] tres
cuadrantes  y/o

tincion parcial del
centro.Todo el
centro de la
cérmmea y/lo >3
cuadrantes con
lesiones

epiteliales

Cuantitativ
a

Nominal

0.-Normal

1.-Leve

2.-Moderado

3.-Grave
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Diagnéstic | Se basa Ccuantificacion Cualitativa | Nominal | 1.-Si
o de completamente en de la hormona
Hipotiroidis | hallazgos estimulante de Dicotom | 2.-No
mo bioquimicos tiroides (TSH), la ica

repetidos, cual debe acom-

concentraciones pafarse con la

séricas de TSH por tiroxina libre (T4L

encimay

concentraciones de

tiroxina libre por

debajo del rango de

referencia normal
Diagnéstic | Eenfermedad  multi- | Mediante Cualitativa | Nominal | 1.-Si
o de factorial de la super- | Combinacion de
sindrome | ficie ocular caracteri- | cuestionario de Dicotdm | 2.-No
de ojo zada por una pérdida | Osdi, Tiempo de ica
seco de homeostasis de la | ruptura lagrimal

pelicula lagrimal, y

acompanada de sin-

tomas oculares, en

los que la inestabili-

dad de la pelicula

lagrimal 'y la hi-

perosmolaridad, la

inflamacién y el dafo

de la superficie ocu-

lar, y las anomalias

neurosensoriales

desempenan funcio-

nes etiologicas.
Tratamient | Medicamentos otor- | Se documenté en | Cualitativa | Nominal | 1.-Si
o] gados para el trata- | el expediente
hipromelos | miento de la lubrica- | clinico  si el Dicotdm | 2.-No
a+ cién de la superficie | paciente  recibid ica
diclofenac | oculary la inflama-|este tipo de
o] cion ocular. medicamentos
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Eficacia de | Curso clinico, | Evolucion, Cualitativa | Nominal | 1. Si
diclofenac | favorable o | favorable o no, (favorable)
o] desfavorable, que ha | que ha tenido el Dicotom
tenido un paciente | paciente a los 3, ica 2.No (No
posterior a la|7 y 15 dias de favorable)
administracién de | iniciado el
medicamentos. tratamiento
Diclofenaco
oftalmico y que
se evaluara la
calidad lagrimal,
al compararlo con
un paciente que
no recibid
Diclofenaco
oftalmico.
Seguridad | Existencia de signos | Presencia de Cualitativa | Nominal | 1.Queratitis
de y/o sintomas signos y/o politomi | 2. Ardor
Diclofenac | relacionados con la sintomas que ca 3. Vision
o] ingesta de presenta el borrosa
medicamentos. paciente y que se 4. Prurito

han descrito
como
secundarios a
Diclofenaco
oftalmico, al
comparario con
un paciente que
no recibid
Diclofenaco
oftalmico.

5.Fotosensibil
idad
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10. ESTRATEGIA DE TRABAJO

El presente protocolo de estudio se sometio a evaluacién por parte del CLIS. Una vez

autorizado, se realizo la siguiente estrategia de trabajo:

e Se incluyeron en el estudio a todas las derechohabientes de género femenino mayo-
res de 50 afios de edad que acudieron a los servicios de oftalmologia de las HGZ20
y UMMA OOAD y que cumplian con los Criterios de Seleccion establecidos.

e Se conto con la colaboracion de profesionales del HGZ20 y UMMA OOAD, las ubi-
caciones donde se llevo a cabo el estudio. El investigador Daniel Sanchez Rodri-
guez proporciono una explicacion detallada del protocolo a todos los pacientes que
cumplian con los criterios de seleccion y los invitd a participar. En caso de aceptar,
los pacientes firmaron una carta de consentimiento informado.

o« En caso de que el paciente aceptara participar en el estudio y firmara la carta de
consentimiento informado, el investigador Daniel Sanchez Rodriguez registro las va-
riables basales, cuestionario de OSDI, prueba de tiempo de ruptura lagrimal y tincién
corneal con fluoresceina en la hoja de recoleccién de datos. Se corroboré que se
llevaran a cabo estos estudios y los resultados fueron anotados en la hoja de reco-
leccion de datos.

« En caso de que el paciente aceptara participar en el estudio y firmara la carta de
consentimiento informado, el investigador Daniel Sanchez Rodriguez registro las va-
riables basales: cuestionario de OSDI, prueba de tiempo de ruptura lagrimal y tincién
corneal con fluoresceina en la hoja de recoleccion de datos. Ademas, verificé la rea-
lizacion de dichos estudios y anotd los resultados en la hoja de recoleccidon de datos.

o Se les solicitaron datos personales tales como domicilio y numero(s) telefénico(s).
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De manera consecutiva (un paciente para el grupo control y otro paciente para el
grupo de casos), los pacientes se dividieron en dos grupos; un grupo fue el de casos
y el otro, el de control, con igual numero de participantes en ambos grupos areados
1 a1, por edad, género y comorbilidades.

A los pacientes pertenecientes al grupo de casos, se le envié a su domicilio con el
siguiente tratamiento: hipromelosa (dosis 0.5% una gota cada 4 horas por 15 dias) y
diclofenaco una gota cada 8 horas por 15 dias) Dia 0.

A los pacientes del grupo de controles, se le envié a su domicilio con el tratamiento
unico de hipromelosa 0.5% 1 gota cada 4 horas. Dia 0.

Posteriormente, en los dias 3, 7 y 15 de iniciado el tratamiento, se les dio el segui-
miento a los pacientes via telefénica, solicitando informacion sobre el estado de sa-
lud que presentan en ese momento, determinando como favorable y no favorable,
de acuerdo a la informacion dada por el paciente y/o familiar, auxiliandose con una
lista de cotejo (Anexo 6).

El cuestionario de Osdi se realizo en los siguientes 15 dias posterior al tratamiento
hipromelosa y diclofenaco.

La prueba de tiempo de ruptura lagrimal se realizd en los siguientes 15 dias
posterior al tratamiento hipromelosa y diclofenaco.

La observacion de tincion corneal se realizo en los siguientes 15 dias posterior al
tratamiento hipromelosa y diclofenaco.

15 dias posterior a la colocacidén del tratamiento hipromelosa con diclofenaco se
realizo prueba de tiempo de ruptura lagrimal, cuestionario de Osdi, tincion de
fluoresceina, concluyendo si es respondedor o no respondedor a la terapia

combinada.
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A partir de entonces se realizo mediciones; el investigador Daniel Sanchez
Rodriguez anoto los resultados en la hoja de recoleccion de datos. De este modo se
obtuvo determinaciones de mejoria de la calidad lagrimal.

Al terminar el seguimiento de cada paciente, se comparo la eficacia del tratamiento
solo con hipromelosa y la terapia combinada hipromelosa con diclofenaco en la
mejoria de la calidad lagrimal.

Una vez obtenida toda la informacién de los pacientes se procedio a realizar el
analisis de informacion final. Los pacientes no respondedores y los que se perdieron

durante el seguimiento se hubieran analiza por separado.

11. RECOLECCION DE DATOS

Una vez terminado de recolectar los datos de todos los pacientes ingresados a
nuestro protocolo durante los 6 meses que duro el tiempo de reclutamiento de los
mismos, se vacio toda la informacién obtenida mediante el Instrumento de
Recoleccion de Datos al programa estadistico SPSS v.25 para realizar la estadistica

final.

12. ANALISIS ESTADISTICO.

Toda la informacion recolectada en las hojas del Instrumento de Recoleccion de Datos
(Anexo 4), asi como las caracteristicas de los participantes y los resultados, se procesaron
utilizando medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo con la distribucién de los
datos. Estos datos se vaciaron en el programa estadistico SPSS v.25, donde fueron proce-

sados y analizados
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o - Después de analisis univariado se realizo el analisis inferencial se llevara a cabo
en dos etapas, primero mediante analisis bivariado por diferencia de medias y
después mediante regresién lineal multiple, con un nivel de significancia de 0.05.

13.LOGISTICA

13.1. Recursos humanos
Dra. Elvira Carolina Cantu Garcia. Médico Oftalmélogo adscrito a la UMAA HGZ 20.

Dra. Patricia Seefo6 Jarquin .CCEIS.Adscrita a Hospital General de Subzona con Umf
8, OOAD Tlaxcala.

Dr. Daniel Sanchez Rodriguez.Residente de Oftalmologia del Hospital General de Zona
No. 20.

13.2 Recursos materiales

Medicamento (Diclofenaco e Hipromelosa solucion oftalmica), material bibliografico,
hojas de recoleccion de datos, papeleria, computadoras, impresora y paquete de

analisis estadistico SPSS v.25.

13.3 Recursos financieros
Los propios del Instituto Mexicano del Seguro Social y de los investigadores.

13.4 Factibilidad
Esta investigacion es viable, ya que se dispone de los recursos materiales necesarios,
como el Diclofenaco e Hipromelosa solucién oftalmica, asi como suficientes
participantes humanos. Ademas, se cuenta con la infraestructura adecuada en la cual
se llevo a cabo la investigacion, especificamente en el HGZ20 y UMMA OOAD. Este

estudio servira como punto de partida para futuras investigaciones y el seguimiento de
nuestra poblacion derechohabiente.
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14. ASPECTOS ETICOS

Este estudio analiza los principios establecidos en la declaracion de Helsinki de la aso-
ciacion médica mundial (AMM), adoptada durante la 182 asamblea general en Helsinki,
Finlandia, en junio de 1964. la declaracion ha sido enmendada en varias ocasiones por
la AMM, incluyendo las asambleas de la AMM en Tokio, japdn (octubre 1975), Venecia,
Italia (octubre 1983), Hong Kong (septiembre 1989), Somerset West, africa (octubre
1996), Edimburgo, escocia (octubre 2000), Washington (2002), Tokio, japon (2004), y
Seul (octubre 2008). Estos principios éticos proporcionan orientacion para médicos y
otros involucrados en investigacion médica en seres humanos. Subrayan que el deber
del médico es proteger y mejorar la salud de las personas, y que su conocimiento y
conciencia deben servir a este deber. Ademas, este estudio se adhiere a las normas
éticas propuestas en la ley general de salud en materia de investigacion para la salud,
titulo primero, articulo 3°, apartado Il, que destaca la importancia de comprender las
relaciones entre las causas de enfermedad, la practica médica y la estructura social.
También se considera el articulo 13° del titulo segundo, que enfatiza el respeto a la dig-
nidad y la proteccion de los derechos y bienestar de los sujetos de investigacion en
cualquier estudio que involucre a seres humanos. Asimismo, se garantiza la privacidad
y confidencialidad de la informacién del individuo sujeto a investigacion, y se cumple
con el articulo 16, asegurando que la investigacion implique un riesgo minimo. Ademas,
se toma como referencia la declaracion de Helsinki de la AMM en su ultima revision en
la 64® asamblea general en fortaleza, Brasil, en octubre de 2013. también se hace refe-
rencia al codigo de Nuremberg, que subraya que la experimentaciéon debe perseguir

resultados beneficiosos para la sociedad que no puedan obtenerse de otras formas y
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debe evitar ser aleatoria o innecesaria. Igualmente, se considera el informe Belmont,
que establece la importancia de distinguir entre investigacion biomédica o del compor-
tamiento y la practica terapéutica aceptada, asegurando una revision adecuada para
proteger a los sujetos humanos de investigacion, incluso en situaciones en las que la

linea entre investigacion y practica no esta claramente definida.
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15. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

“EFICIENCIA DE HIPROMELOSA CON DICLOFENACO EN
LA CALIDAD LAGRIMAL EN FEMENINOS CON SINDROME

DE OJO SECO SECUNDARIO A HIPOTIROIDISMO”

Diagrama de Gantt.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades

Primer

bimestre

Segundo

bimestre

Tercer

bimestre

Cuarto

bimestre

Quinto

bimestre

Sexto

bimestre

Busqueda

bibliografica

X

X

X

Redaccion

del protocolo

Aprobacién

del protocolo

Recoleccion
de informa-

cion

Analisis de

datos

Escrito final y

publicacién
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16. RESULTADOS

Los resultados de este estudio denominado: Eficiencia de hipromelosa con diclofenaco
en la calidad lagrimal en mujeres con sindrome de o0jo seco secundario al hipotiroidismo
del Hospital General de Zona Numero 20 IMSS, se aplicé en 90 pacientes, en los cua-
les no hubo exclusion, con rango de edad de 60 a 78 afios, edad promedio de 65.5, con
una desviacion estandar de + 3.91 afos.

A continuacion, se presenta la distribucion de los pacientes estudios:

— 90 pacientes incluidos.

— O pacientes excluidos.

90 Pacientes. —

— 0 pacientes eliminados.

0 masculinos.

—90 pacientes analizados:

90 femeninos.
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CON RELACION A LA EDAD

Media

Error tipico

Mediana

Moda

Desviacion estandar
Varianza de la muestra
Curtosis

Coeficiente de asimetria
Rango

Minimo

Maximo

Suma

Cuenta

Nivel de confianza(95.0%)

65.54444
0.41301
66

62
3.918155
15.35194
1.729811
1.017637

5899
90
0.820642

Estas estadisticas resumen la distribucion de
edades en mi muestra y proporcionan infor-
macion sobre la tendencia central, disper-

sion y forma de la distribucion.

Numero de pacientes por rango de edad

60-64

65-69

70-74

75-79

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Columna3 mColumna2 M Seriel

Se muestra niumero de paciente de acuerdo con la edad con sindrome 0jo seco secun-

dario a hipotiroidismo en el Hospital General de Zona Numero 20.
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RUPTURA LAGRIMAL

Rango Suma de
N promedio rangos
RUPTURA LAGRIMAL EN  Rangos negativos 0 00 00
SEGUNDOS -
SEGUIMIENTO - Rangos positivos 90 45.50 4095.00
RUPTURA LAGRIMAL EN c
SEGUNDOS BASAL Empates 0
Total 90

a. RUPTURA LAGRIMAL EN SEGUNDOS SEGUIMIENTO < RUPTURA LAGRIMAL EN
SEGUNDOS BASAL

b. RUPTURA LAGRIMAL EN SEGUNDOS SEGUIMIENTO > RUPTURA LAGRIMAL EN
SEGUNDOS BASAL

¢. RUPTURA LAGRIMAL EN SEGUNDOS SEGUIMIENTO = RUPTURA LAGRIMAL EN
SEGUNDOS BASAL

Estadistica de prueba a

RUPTURA
LAGRIMAL EN
SEGUNDOS
SEGUIMIENTO -
RUPTURA
LAGRIMAL EN
SEGUNDOS
BASAL

z -9.436"

Sig. asintética(bilateral) .000

a. Prueba de rangos con signo de
Wilcoxon

b. Se basa en rangos negativos.

Tabla de frecuencia

TIEMPO DE RUPTURA LAGRIMAL BASAL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido LEVE 85 94.4 94.4 94.4
MODERADO 5 5.6 5.6 100.0
Total 90 100.0 100.0

TIEMPO DE RUPTURA LAGRIMAL SEGUIMIENTO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Vdlido LEVE 90 100.0 100.0 100.0
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Al aplicar la prueba estadistica de Wilcoxon se encontré una Z=-9.426° y una p=.000, lo
que muestra una diferencia estadisticamente significativa en el tiempo de ruptura del

lagrimal posterior al tratamiento.

CUESTIONARIO OSDI

Prueba de rangos con signo de Wilcoxon

Rangos
Rango Suma de
N promedio rangos
OSDI EN PUNTOS Rangos negativos 892 45.00 4005.00
SEGUIMIENTO - OSDI EN b
PUNTOS BASAL Rangos positivos 0 .00 .00
Empates 1€
Total 90
a. OSDI EN PUNTOS SEGUIMIENTO < OSDI EN PUNTOS BASAL
b. OSDI EN PUNTOS SEGUIMIENTO > OSDI EN PUNTOS BASAL
c. OSDI EN PUNTOS SEGUIMIENTO = OSDI EN PUNTOS BASAL

Estadistico de prueba a

OSDI en puntos

seguimiento —
OSDI en puntos
basal
Z -8.223P
Sig. asintotica(bilateral) .000

a. Prueba de rangos con signo de
Wilcoxon

b. Se basa en rangos positivos.
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ESTADISTICOS

0SDI
SEGUIMIENT
OSDI BASAL 0o
N Valido 90 90
Perdidos 0 0
TABLA DE FRECUENCIA
OSDI BASAL
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido LEVE 85 94.4 94.4 94.4
MODERADO 5 5.6 5.6 100.0
Total 90 100.0 100.0
OSDI SEGUIMIENTO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia = Porcentaje valido acumulado
Valido LEVE 90 100.0 100.0 100.0

Al aplicar la prueba estadistica de Wilcoxon se encontré una Z=-8.223° y una p=.000, lo

que muestra una diferencia estadisticamente significativa en el cuestionario OSDI pos-

terior al tratamiento
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TABLA DE FRECUENCIA

TINCION CORNEAL BASAL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido LEVE 85 94.4 94.4 94.4
MODERADO 5 5.6 5.6 100.0
Total 90 100.0 100.0

El porcentaje acumulado muestra como se acumula gradualmente el porcentaje a me-
dida que avanzamos en la lista de categorias. En este caso, el 94.4% del total de ob-
servaciones se encuentra en la categoria "LEVE", y el 100.0% del total se alcanza

cuando incluimos ambas categorias, "LEVE" y "MODERADOQO"

TINCION CORNEAL SEGUIMIENTO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido LEVE 90 100.0 100.0 100.0

Esta descripcion refleja que durante el seguimiento, todas las observaciones (el 100%)

se clasificaron como "LEVE" en la tincidn corneal.
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TINCION CORNEAL CON PRE-TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO
FLUORESCEINA - % . %
LEVE 85 94.4 90 100
MODERADA 5 5.6 0 0
SEVERA 0 0 0 0
TOTAL 90 100 90 100

En esta tabla, se muestra la distribucién de la tincidn corneal con fluoresceina después

del tratamiento, indicando el numero de observaciones y el porcentaje correspondiente

en cada categoria. Esta descripcion proporciona una vision general de la distribucion de

la tincidn corneal antes y después del tratamiento en las categorias "LEVE", "MODE-

RADA" y "SEVERA".

EFECTOS ADVERSOS

Estadisticos

Efecto adverso Efecto adverso
basal seguimiento

N Valido 90 90
Perdidos 0 0

En resumen, tanto en la etapa basal como durante el seguimiento, el 100% de los 90
pacientes reportaron efectos adversos, y no hubo pacientes perdidos en relacion con

los efectos adversos en ninguno de los dos periodos.
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Tabla de frecuencia

Efecto adverso basal

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Védlido AUSENTE 75 83.3 83.3 83.3
ARDOR 15 16.7 16.7 100.0
Total 90 100.0 100.0

La tabla ofrece informacion sobre la distribucion de observaciones en dos categorias,
indicando que la mayoria de las observaciones estan clasificadas como "AUSENTE"
(83.3%), mientras que un menor porcentaje corresponde a la categoria "ARDOR"

(16.7%).

Efecto adverso seguimiento

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Vdlido AUSENTE 31 34.4 34.4 34.4
ARDOR 51 56.7 56.7 91.1
PRURITO 6 6.7 6.7 97.8
FOTOSENSIBILIDAD 2 2.2 2.2 100.0
Total 90 100.0 100.0

Resumidamente, la tabla proporciona informacion sobre la frecuencia y el porcentaje de
pacientes que experimentaron diferentes efectos adversos durante el seguimiento.
Ademas, muestra el porcentaje acumulado, lo que indica la acumulacién gradual de pa-

cientes que experimentaron estos efectos adversos.
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17. DISCUSION

Los hallazgos de este estudio son de gran relevancia para la practica clinica en el
Hospital General de Zona 20, IMSS Puebla. Proporcionan un enfoque practico para of-
talmologos que tratan a pacientes con hipotiroidismo y sindrome de ojo seco. Se desta-
ca la falta de informes previos sobre tratamientos alternativos con mejoras significativas
en la sintomatologia y minimos efectos adversos en la superficie ocular, especialmente
en pacientes femeninas, sin costos adicionales para los pacientes. Los principales ha-
llazgos de este estudio revelan que los pacientes con enfermedad ocular tiroidea (EOT)
muestran una alta prevalencia de sintomas de ojo seco, con un rango del 65% al 85%

de ellos que se quejan de esta condicion.

En el estudio, se empleo la prueba del Tiempo de Ruptura de la Pelicula Lagri-
mal (TFBUT), una técnica no invasiva para evaluar la estabilidad de la pelicula lagrimal.
Esta prueba es esencial para diagnosticar y monitorear la sequedad ocular, siendo re-
comendada por la Academia Americana de Oftalmologia en sus guias de practica prefe-
ridas para enfermedades de la cérnea y superficie ocular.En nuestra muestra de pa-
cientes, se evidencio que antes de comenzar el tratamiento, la mayoria presentaba una
leve disminucién en el tiempo de ruptura lagrimal, con un 94.4% de los casos reflejando
esta condicion, y un pequeino porcentaje, el 5.6%, mostrando una moderada afectacion.
Sin embargo, tras la aplicacion del tratamiento combinado, todos los pacientes experi-
mentaron una mejoria, logrando una estabilidad en el tiempo de ruptura lagrimal en un
100% de los casos. Estos resultados revelan de manera significativa la eficacia del tra-
tamiento en la estabilizacién de la pelicula lagrimal y su impacto positivo en la condicion

de sequedad ocular en estos pacientes.
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En el estudio, se incorporo la prueba de tincion corneal con fluoresceina (CFS)
para evaluar la enfermedad de ojo seco. Se tom6 como referencia el sistema CFS pro-
puesto por el NEI/Industry Workshop, con una adaptacion que considera toda la zona
como afectada en lugar de asignar puntos de tincion. Se otorgd importancia al CFS cen-
tral, calificando la tincidn parcial y completa en esta zona como moderada y grave, res-
pectivamente. Los hallazgos mostraron que la gravedad de la tincidén en la cérnea cen-
tral estaba asociada con alteraciones visuales que impactaban en la agudeza visual y
otras caracteristicas Opticas.

En nuestra muestra de pacientes con hipotiroidismo y sindrome de ojo seco, la
tincion corneal mostré predominantemente una gravedad leve (94.4%) y en un porcen-
taje menor, moderada (5.6%) antes del tratamiento. Tras la aplicacion del tratamiento
combinado se logré una mejora significativa, con todos los casos mostrando una grave-
dad leve (100%). Este cambio positivo respalda la eficacia del tratamiento al mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

Se empled el indice de Enfermedad de la Superficie Ocular (OSDI), ampliamente
reconocido en ensayos clinicos de la Enfermedad de la Superficie Ocular (DED), para
evaluar los sintomas de ojo seco, los desencadenantes ambientales y la calidad de vida
relacionada con la visidon. El Panel Mexicano respalda la consideracion de la frecuencia
de los sintomas como criterio principal para la clasificacion de la DED.

A través del cuestionario OSDI, se evaluaron los sintomas de ojo seco, desencadenan-
tes ambientales y calidad de vida de nuestros pacientes. Antes del tratamiento oftalmo-
l6gico, la mayoria mostré gravedad leve (94.4%) y un pequefio grupo tenia gravedad
moderada (5.6%). Tras el tratamiento con hipromelosa al 0.5% y diclofenaco oftalmico,

todos los casos alcanzaron gravedad leve (100%), indicando mejoria significativa en
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sintomas oculares y calidad de vida.

El objetivo primordial en el tratamiento de la DED es restablecer la homeostasis
de la superficie ocular, interrumpiendo el ciclo perjudicial de la enfermedad. Se recono-
ce cada vez mas que la inflamacién desempena un papel crucial en la patogénesis y
progresion de la enfermedad del ojo seco, lo que ha posicionado la antiinflamacion co-
mo un enfoque crucial en su tratamiento.

En nuestro estudio, optamos por una combinacion terapéutica consistente en un
lubricante ocular de superficie y un antiinflamatorio no esteroideo en forma de gotas
oftalmicas. Los antiinflamatorios no esteroides son efectivos para mitigar la inflamacion
al inhibir la ciclooxigenasa (COX) y suprimir la produccion de prostaglandinas (PG), que
desempefian un papel crucial en la respuesta inflamatoria. Investigaciones anteriores,
como el estudio de L. P. Liu y J. Dong (2017), respaldan este enfoque al demostrar una
notable mejoria en la tasa de curacion, la normalizacion de la secrecion lagrimal y la
regularidad de las lagrimas en pacientes tratados con diclofenaco sddico combinado
con gel lagrimal artificial, en comparacion con un grupo de control. Este hallazgo subra-
ya la eficacia de los antiinflamatorios no esteroides en el tratamiento de la enfermedad
del ojo seco.

Dado que la inflamacion es el principal desencadenante del ojo seco, se han em-
pleado farmacos antiinflamatorios para su tratamiento. Aunque los esteroides han sido
tradicionalmente utilizados, su uso prolongado conlleva riesgos significativos. Estos
medicamentos inhiben la enzima COX y, especificamente, los antiinflamatorios no este-
roides bloquean la produccion de prostaglandinas, moléculas inflamatorias cruciales. La
COX, esencial en el proceso inflamatorio, cataliza el acido araquidonico para producir

prostaglandinas y TNF, intensificando la respuesta inflamatoria. Los antiinflamatorios no
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esteroides, al carecer de anillos esteroides, presentan un perfil de seguridad favorable y
eficacia probada, sin los efectos secundarios asociados a los esteroides. Entre estos, el
diclofenaco sodico, empleado en nuestro estudio, se destaca por su seguridad y amplio
uso en el tratamiento de condiciones oculares inflamatorias. A diferencia de la ciclospo-
rina u hormonas esteroides, el diclofenaco sédico no provoca efectos adversos simila-
res. Investigaciones previas han corroborado su eficacia en pacientes con ojo seco,
demostrando mejoras notables en los sintomas y la condicion ocular de los pacientes.
Esta estrategia terapéutica surge como una alternativa efectiva y segura para abordar la
inflamacion subyacente en la enfermedad del ojo seco.

En nuestro estudio, se encontré que al término del tratamiento, el efecto adverso
mas comun referido por los pacientes fue el ardor ocular en 51 casos (56.7%), seguido
del prurito ocular en 6 casos (6.7%) y la fotosensibilidad ocular en 2 casos (2.2%). A su

vez, se encontro ausencia de efectos adversos en 31 casos (34.4%).

Se plantea que la sensacién de ardor ocular experimentada por los pacientes al
término del tratamiento puede atribuirse al uso de diclofenaco ocular, ya que este far-
maco ha sido asociado comunmente con este efecto secundario. A pesar de este as-
pecto desfavorable, se interpreta que el diclofenaco sédico demostré su eficacia tera-
péutica al reducir la sintesis de prostaglandinas enddégenas e inhibir la ciclooxigenasa
(COX). Estos hallazgos respaldan la viabilidad y eficacia de su uso en nuestra pobla-
cion. A pesar de la sensacion de ardor ocular, la terapia combinada es altamente efecti-
va y se perfila como un tratamiento eficaz. Esta estrategia tiene el potencial de mejorar
de manera significativa los sintomas clinicos relacionados con esta afeccion al fortale-

cer sinérgicamente su efecto terapéutico.
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Limitaciones de la Investigacion

La principal limitacién de nuestro estudio hasta el momento del analisis es el ardor ocu-
lar como efecto adverso, el tamafio de la muestra y la falta de seguimiento a largo pla-
zo. Ademas, el cuestionario OSDI, aunque util, puede requerir mucho tiempo y puede
ser culturalmente influenciado. Es importante abordar estas limitaciones en futuras in-

vestigaciones para una comprension mas completa y generalizable de los resultados.
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18.CONCLUSION

Se sabe que los pacientes con hipotiroidismo experimentan una notable sequedad ocu-
lar debido a factores asociados con el sindrome del ojo seco. Aunque aun no se ha es-
clarecido completamente el mecanismo que provoca esta sequedad ocular, se han
identificado varios factores, tales como la disminucién en la produccién lagrimal, la ex-
cesiva evaporacion de las lagrimas, la inestabilidad de la pelicula lagrimal y las altera-
ciones en la capa lipidica de esta pelicula. Es imperativo llevar a cabo investigaciones
mas detalladas para comprender a fondo esta condicién y los factores que desencade-
nan estos fendmenos.

En resumen, la combinacion de hipromelosa (0,05%) y gotas oftalmicas de diclofenaco
soédico demuestra una eficacia clinica considerable y una prometedora aplicabilidad pa-
ra el tratamiento clinico de pacientes con enfermedad del ojo seco secundario a hipoti-
roidismo, con efectos adversos minimos. Estas combinaciones pueden ser beneficiosas
para los pacientes con trastornos de la tiroides al reducir su malestar ocular y mejorar la
superficie ocular, lo que proporciona una visibn mas comoda y alivia los sintomas debili-

tantes asociados.
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20. ANEXOS
ANEXO 1.

ANEXO 1. Indice para Enfermedad de Superficie Ocular (0SDI)

¢Ha experimentado cualquiera de los siguientes sintomas durante la Gltima semana?

Todo el Mayor La mitad Algunas Nunca
tiempo parte del del veces
tiempo tiempo

1. Ojos sensibles a la luz 4 3 2 1 0 N/A
2. Ojos con sensacion de 4 3 2 1 0 N/A
arenilla
3. Dolor o ardar en los ojos 4 3 2 1 0 N/A
4. Visidn borrosa 4 3 2 1 0 N/A
5. Mala vision 4 3 2 1 0 N/A

Puntaje subtatal:

é¢Ha tenido problemas con sus ojos |a Gltima semana gue lo han limitado?

Todo el Mayor La mitad Algunas Nunca
tiempo parte del del veces
tiempo tiempo

6. Leer o ver de cerca 4 3 2 1 0 N/A
7. Manejar en ka noche 4 3 2 1 0 N/A
8. Usar computador o 4 3 2 1 0 N/A
cajero automatico
9. Ver television 4 3 2 1 0 N/A

Puntaje subtatal: _

¢Ha sentido molestias en sus ojos en alguna de as siguientes situaciones durante la dltima semana?

Todo &l Mayor La mitad Algunas Nunca
tiempo parte del del veces
tiempo tiempo
10. Lugares con viento 4 3 2 1 0 N/A
11, Lugares muy secos 4 3 2 1 0 N/A
12. Lugares con aire 4 3 2 1 0 N/A
acondicionada
Puntaje subtotal:
Indice Obtenido: Clasificacidn
05D = (suma de la puntuacion de todas leve 13 3 22 puntos
las preguntas respondidas) x 100/
numero de preguntas respondidas x 4. Maderado 23 a 32 puntos
Severa 33 puntos o mas




ANEXOS 2.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

[

\D
IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $OCIAL

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
Carta de consentimiento informado para participacion en

protocolos de investigacion (adultos)

« EFICIENCIA DE HIPROMELOSA CON DICLOFENACO EN LA CALIDAD
LAGRIMAL EN FEMENINOS CON SINDROME DE OJO SECO SECUNDARIO A
HIPOTIROIDISMO”

No aplica.

Puebla, Puebla. 2022.

Estimado derechohabiente, por este medio se le invita a participar en el presente estudio
llamado: Eficacia de hipromelosa con diclofenaco en la calidad lagrimal en femeninos
con sindrome de ojo seco secundario a hipotiroidismo. Este estudio tiene la finalidad
determinar el efecto que tiene la aplicacion de un lubricante y antinflamatorio en el sin-
drome de ojo seco secundario a hipotiroidismo.

Cuando Usted llegue a consulta externa de oftalmologia se le realizara un cuestionario
sobre las molestias que presenta sus ojos, asi como la medicion de resequedad y dafio
en su calidad lagrimal. Le pediremos datos personales como el teléfono y direccién de su
casa donde podamos localizarlo. Tomaremos los datos ya mencionados y le estaremos
llamando via telefénica después de 15 dias para darle nueva cita y ver como esta su
estado de salud relacionado a sus ojos.

Es probable que Usted refiera incomodidad a la aplicacién de anestésico local o a la
aplicacion del colorante para valorar su estado de resequedad, después, los datos de
sus mediciones asi como edad y residencia lo tomaremos de su expediente, por lo que
no le causaremos mas molestias o riesgos.

Con su apoyo y participacion Usted ayudara con una mejora en la atenciéon médica de
los pacientes que tienen resequedad en los ojos y que padecen hipotiroidismo, incluyén-
dose usted y su familia o personas conocidas. Debido a que las mediciones que vamos a
tomar nos pueden indicar que tan grave es la enfermedad, para asi, tomar las medidas
necesarias y mejorar alin mas su tratamiento.

Si Usted quiere, al finalizar el estudio podremos contar con datos suficientes para poder
informarle; si Usted asi lo quiere, se le dard una copia de los resultados obtenidos, la
cual debera solicitarla a nosotros, los responsables del estudio. Para solicitar la informa-
cion del mismo, solo requerimos de sus datos personales como nombre, teléfono y direc-
cion. Las alternativas del tratamiento se le podran otorgar, mediante cambio o agregado
de medicamentos que se le pueden otorgar, de acuerdo a la evolucién que Usted tenga
mientras esté a cargo del servicié de oftalmologia.

Usted podra retirarse del estudio en cualquier momento en que lo decida, teniendo la
seguridad de que no habra ningun tipo de repercusién en los servicios que le brinda el
Instituto Mexicano del Seguro Social a Usted y a su familia. Seguira recibiendo la aten-
cién necesaria.

Tenga Usted por seguro que mantendremos la confidencialidad y privacidad de sus
datos que nos proporciond. No daremos a conocer ni a publicar ningun dato p nal si
no es bajo su propia autorizacién. Solo nosotros, los responsables del estudio, tendre-
mos acceso a sus datos personales, nadie mas.




Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I No acepto participar en el estudio.

I:I Si acepto participar y que se revise mi laboratorio y/o expediente para este estudio.

I:I Si acepto participar y que se tome la informacién para este estudios y estudios futuros, conservando sus datos hasta por
anos tras lo cual se destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigadora Io) Investigador Responsable: Dra. Elvira Carolina Canti Garcia Médico Cirujana Oftalméloga adscrita a Unidad Médica de Atencién Ambulatoria -

HGZ 20 Puebla/ carol_cantu@hotmail.com / Matricula: 99333392 / Teléfono Celular. 2221271554

Colaboradores: MC. Patricia Seefoé Jarquin / CCEIS. Adscrita a Hospital General de Subzona con UMF 8, OOAD Tlaxcala /
amiserena28@hotmail.com / Matricula: 99173863 / Teléfono Celular:2461567081
Dr. Daniel Sanchez Rodriguez / Residente de oftalmologia Médicas del Hospital General de Zona numero 20 /
daniel_liver@hotmail.com/ Matricula:97226720 / Teléfono Celular: 2216383906

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica en Investigacién 21088 del
H.G.Z. 20 del IMSS. Avenida Fidel Velazquez 4211, Col. Infonavit La Margarita, Puebla, Puebla, C.P.: 72560, correo electronico:
cei21088pue@gmail.com

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio.
Clave: 2810-009-013
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ANEXO 3.
CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Puebla, Puebla. 2022
A quien corresponda

PRESENTE:
Nosotros, Dra. Elvira Carolina Cantu Garcia, Dra. Patricia Seefo6 Jarquin, Dr. Daniel San-
chez Rodriguez, hacemos constar, en relacién con el protocolo No. titulado:

“Eficacia de hipromelosa con diclofenaco en la calidad lagrimal en femeninos con sindrome
de ojo seco secundario a hipotiroidismo”.

Nos comprometemos a resguardar y mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los
datos, documentos, expediente, reportes estudios, archivos fisicos y/o electrénicos de infor-
macion recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion relacionada con el
estudio mencionado a nuestro cargo, asi como a no difundir, distribuir o comercializar los
datos personales contenidos en los sistemas de informacion desarrollados en la ejecucion de
este.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento, se procedera acorde a las
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto
en la Ley Federal de Trasparencia y Acceso a la Informacion Publica (ultima actualizacion
2016), la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares y
el Cddigo Penal de la Ciudad de México y sus correlativas en las entidades federativas, a la
Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares y demas
disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

Nombxe y firma Nombre y firma

r s

PC('?LH(KO See 760’ Ja/;yuff) Carolind (anlv
Nombrg%)j[:ma,_., Nombre y firma

Danfcl Sd&hu Rodr *Agu’ 2
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ANEXO 4.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

e
IMSS

EFICIENCIA DE HIPROMELOSA CON DICLOFENACO EN LA CALIDAD LAGRIMAL EN FEMENINOS
CON SINDROME DE OJO SECO SECUNDARIO A HIPOTIROIDISMO

Iniciales: Fecha: Género: M F
NSS: Edad:

Teléfono: Direccion:

Ocupacion: Escolaridad:

Antecedentes Personales Patolégicos (alergias, comorbilidades):

Numero de gotas antinflamatoria
totales utilizadas en un dia

Numero de gotas de lubricantes
totales administradas en un dia

Tipo de lubricante utilizado

Tipo de antinflamatorio
utilizado

Duracion de tratamiento
hipromelosa-diclofenaco

Ocular Surface Disease In-

Basal: Final:

dex(0SDI) asa na
Tiempo de ruptura de pelicula . S
lagrimal (TFBUT segundos) Basal: Final:
Tincidn corneal con Basal: Final:

fluoresceina
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ANEXO 5. CARTA DE NO INCOVENIENTE.
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Puebla, Puebla a 25 de Julio de 2022.

Of N°® 2010200200/ENS/1019/2022

A quien corresponda
Asunto: Carta de no inconveniente

Por medio de la presente le envio un cordial saludo e informo a usted que no existe
inconveniente para que los investigadores:

e Dra. Elvira Carolina Cantu Garcia. Investigador Responsable ante el IMSS. Médico
Cirujana Oftaimdloga. Unidad Médica de Atencién Ambulatoria. Matricula: 99333392

¢ MC. Patricia Seefoé Jarquin. Investigador Asociado .Médico internista. CCEIS. Adscrita a
Hospital General de Subzona con UMF 8, OOAD Tlaxcala. Matricula 99173863

¢ Dr. Daniel Sinchez Rodriguez. Investigador Asociado. Médico Residente de
Oftaimologia. Hospital general de zona No. 20. Matricula 97226720.

Pueden llevar a cabo la investigacién derivado del protocolo EFICIENCIA DE HIPROMELOSA
CON DICLOFENACO EN LA CALIDAD LAGRIMAL EN FEMENINOS CON SINDROME DE OJO SECO
SECUNDARIO A HIPOTIROIDISMO

Respetando en todo momento la privacidad y el resguardo de informacion del paciente
apegdndose a las buenas pricticas clinicas de investigacion.

Sin otro particular, le reitero la seguridad de mis respetos.

Atentamente

“Seguridad y Solidaridad Social *

Encargado de’la Direccién dil Hospital General de Zona No. 20
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